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PATENTNI ZAHTJEVI

1.

Modificirani old&onukleotid prema sljede¢oj formuli:
X

(SEQ ID NO: 8)
ili njegova sol.
Sol modificiranog oligonukleotida prema zahtjevu 1, naznacena time $to sol ukljucuje natrijevu sol /ili kalijevu sol.
Spoj koji sadrzi modificirani oligonukleotid, pri ¢emu je modificirani oligonukleotid gapmer koji se sastoji od
segmenta krila od 5', segmenta sredi$njeg razmaka i segmenta krila od 3', pri emu:

segment krila 5' sastoji se od pet 2'-MOE nukleozida,

sredi$nji segment praznine sastoji se od osam 2'-deoksinukleozida, i

segment krila 3' sastoji se od pet 2'-MOE nukleozida;
pri ¢emu modificirani oligonukleotid ima sekvencu nukleobaze 5 - CCGTTTTCTTACCACCCT-3' (SEQ ID NO:
8), pri ¢emu je svaki citozin 5-metilcitozin; i pri ¢emu su medumukleozidne veze modificiranog oligonukleotida od
5 do 3’ s0sss855555555088, pri ¢emu je svaki s fosforotioatna veza, a svaki o je fosfodiesterska veza.
Spoj koji sadrzi modificirani oligonukleotid, pri ¢emu je modificirani oligonukleotid gapmer koji se sastoji od
segmenta krila od 5', segmenta sredi$njeg razmaka i segmenta krila od 3", pri emu:

se segment krila 5' sastoji se od pet 2'-MOE nukleozida,

se sredi$nji segment praznine sastoji od osam 2'-deoksinukleozida, i

se segment krila 3’ sastoji od pet 2'-MOE nukleozida;
pri ¢emu modificirani oligonukleotid ima sekvencu nukleobaze 5°- CCGTTTTCTTACCACCCT-3’ (SEQ ID NO:
8), pri ¢emu je svaki citozin S-metilcitozin; i pri ¢emu su medumukleozidne veze modificiranog oligonukleotida od
5 do 3’ s0sss85555555508S, pri ¢emu je svaki s fosforotioatna veza, a svaki o je fosfodiesterska veza.
Populacija modificiranih oligonukleotida ili njihovih soli prema bilo kojem od zahtjeva 1, 2 ili 4, nazna¢ena time,
da su sve fosforotioatne intermukleozidne veze modificiranog oligonukleotida stereoslucajne.
Spoj prema zahtjevu 3 ili modificirani oligonukleotid prema zahtjevu 4, naznacen time $to je modificirani
oligonukleotid vezan na konjugatnu skupinu.
Oligomerni dupleks koji sadrzi modificirani oligonukleotid ili njegovu sol prema zahtjevu 1 ili 2, spoj prema zahtjevu
3 ili modificirani oligonukleotid prema zahtjevu 4.
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Farmaceutski pripravak koji sadrzi modificirani oligonukleotid ili njegovu sol prema zahtjevu 1 ili 2, spoj prema
zahtjevu 3 ili modificirani oligonukleotid prema zahtjevu 4, i farmaceutski prihvatljiv razrjedivac ili nosac.
Farmaceutski pripravak prema zahtjevu 8, naznalen time Sto sadrZi farmaceutski prihvatljiv razrjedivac, pri cemu je
farmaceutski prihvatljiv razrjedivac fosfatno puferirana fizioloska otopina (PBS) ili umjetni CSF (aCSF).
Farmaceutski pripravak prema zahtjevu 9, naznacen time §to je farmaceutski prihvatljiv razrjediva umjetni CSF
(aCSF).

Modificirani oligonukleotid ili njegova sol prema zahtjevu 1 ili 2, spoj prema zahtjevu 3, modificirani oligonukleotid
prema zahtjevu 4, ili farmaceutski pripravak prema bilo kojem od zahtjeva 8-10, za upotrebu u terapiji.
Modificirani oligonukleotid ili njegova sol prema zahtjevu 1 ili 2, spoj prema zahtjevu 3, modificirani oligonukleotid
prema zahtjevu 4, ili farmaceutski pripravak prema bilo kojem od zahtjeva 8-10, za upotrebu u lijeCenju bolesti
povezane sa tau.

Modificirani oligonukleotid, sol, spoj ili farmaceutski pripravak za upotrebu prema zahtjevu 12, naznacen time $to
je bolest povezana s tau neurodegenerativna bolest.

Modificirani oligonukleotid, sol, spoj ili farmaceutski pripravak za upotrebu prema zahtjevu 13, naznacen time $to
je povezana neurodegenerativna bolest tauopatija.

Modificirani oligonukleotid, sol, spoj ili farmaceutski pripravak za upotrebu prema zahtjevu 13, gdje je
neurodegenerativha bolest Alzheimerova bolest, frontotemporalna demencija (FTD), FTDP-17, progresivna
supranuklearna paraliza (PSP), kroni¢na traumatska encefalopatija (CTE), Kortikobazalna ganglijska degeneracija
(CBD), epilepsija ili Dravetov sindrom.

Modificirani oligonukleotid, sol, spoj ili farmaceutski pripravak za upotrebu prema zahtjevu 15, naznacen time §to
je neurodegenerativna bolest Alzheimerova bolest.

Modificirani oligonukleotid, sol, spoj ili farmaceutski pripravak za upotrebu prema zahtjevu 16, naznacen time $to
je Alzheimerova bolest blaga Alzheimerova bolest.

Modificirani oligonukleotid, sol, spoj ili farmaceutski pripravak za upotrebu prema zahtjevu 15, naznacen time §to
je neurodegenerativna bolest frontotemporalna demencija (FTD).

Modificirani oligonukleotid, sol, spoj ili farmaceutski pripravak za upotrebu prema zahtjevu 15, naznacen time $to
je neurodegenerativna bolest progresivna supranuklearna paraliza (PSP).

Modificirani oligonukleotid, sol, spoj ili farmaceutski pripravak za upotrebu prema bilo kojem od zahtjeva 11 do 19,
naznacen time $to se modificirani oligonukleotid, sol, spoj ili farmaceutski pripravak primjenjuje intratekalnom
primjenom.
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